Anamie im Kindesalter

£  STUTTGART

Stephanie Knirsch
08.05.2024

< Klinikum Stuttgart



Physiologie

£  STUTTGART

Stimulation der Erythropoese durch Erythropoetin
Dauer der Erythropoese circa 8 Tage

Bei gesunden Erwachsenen werden:
- 1% taglich neu gebildet
- 2-3 Mio Erythrozyten pro Sekunde neu gebildet

Lebensdauer eines Erythrozyten 120 Tage
(wahrend dieser Zeit werden im Schnitt 500 km in
Blutgefalien zuriickgelegt)
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Aus einem Proerythroblast
entstehen durch Zellteilung
16 Erythroblasten

Zellkern

Proerythroblast
Durchmesser ca. 16-18 ym
(entsteht aus einer hamato-
poetischen Stammazelle)

Martin Mifeldt - erythrozyten.net

_ ; : Normoblast Ribosomen
Ribosomen beginnen mit Hémoglobin-
Produkupn von Hamoglobin Produktion
(basophile Erythroblasten
-> polychromatischen E.) Retikulozyt
Hamoglobin-
Produktion ~ Ribosomen

Zellkern last
sich auf

Netz aus

Erythroblast

verschwinden

Erythrozyt
Grofe: ca. 6-8 ym

Lebesdauer ca. 120 Tage

Erythropoese

Entstehungsprozess der Erythrozyten
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Definition: eine Hamoglobinkonzentration unter der altersentsprechenden Norm
(2fache Standardabweichung unterhalb Mittelwert)

Pravalenz:

Eisenmangelanamie [4]

e Pravalenz in den USA bei 1-2jahrigen um 30.000/1.000.000

Hamoglobinopathien [11]

» Geschatzte Pravalenz der heterozygoten Merkmalstrager unter

Immigranten in Deutschland 50.000/1.000.000

e Geschatzte Pravalenz Erkrankter unter Immigranten in Deutschland

600/1.000.000
Glucose-6-Phosphat-Dehydrogenasemangel [3]

* Pravalenz im tropischen Westafrika bis zu 250.000/1.000.000

Spharozytose [7]

» Pravalenz 200/1.000.000 in Nordeuropa
Leukamien [9]

» Inzidenz 55/1.000.000 bei Kindern und Jugendlichen
Transiente Erythroblastopenie [14]

e Inzidenz 43/1.000.000 bei Kindern <3 Jahre
Anamie bei hamolytisch-uramischem Syndrom [12]

¢ Inzidenz 30/1.000.000 bei Kleinkindern
Diamond-Blackfan-Anamie [2]

s Inzidenz 5/1.000.000 Sauglinge
Schwere Aplastische Anamie [9]

* Inzidenz 2,4/1.000.000 bei Kindern und Jugendlichen
Autoimmunhamolytische Anamie [1]

» Inzidenz 2/1.000.000 bei Kindern und Jugendlichen
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Grund Kinderarzt aufzusuchen:

Blasse, Mudigkeit, Trinkschwéche
Ikterus (Hamolyse)
Picasymptomatik (Eisenmangel)

Klinik:
Tachykardie
Hepato-/Splenomegalie
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Eintellungsmaoglichkeiten
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Akut/chronisch
Angeboren/erworben
Altersverteilung

Mikrozytare/normozytare/makrozytare Anamien

13.01.2025
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Algorithmus aus Moki (2012, J.B. Kunz und A.E. Kulozik,

Differentialdiagnose der kindlichen Anamie)

13.01.2025

Hb < altersentsprechendem
unteren Norm
A\ J T v
MCV MCV
verringert L nnrrnal S erhaht
Retikulozyten Retikulozyten
erhaht verringert
¥ A J
¥ Coombs Coombs
positiv negaliv
v v v v
Eisenmangel {Auto)immunhiamoly Angeborene Akute Blutung B12-/Folsiure-
a~/f-Thalassimie se Membrandelekle Aplastische Krise durch ~ mangel
Animie chronischer (Tab. 7) Enzymopathien ParvoB19 bei Myelodysplastisches
Erkrankung Himoglobinopathien himolytischer Aniamie Syndrom,
(Tab. 5) Erworben Transitorische aplastische Anamie
mikroangiopathisch Erythroblastopenie Orotacidurie
loxisch Knochenmarksversage Medikameniis
(Tab. 7) n bei Leukimie, (Tab. 8)
aplastischer Anamie
0.4. cave:
Renale Animie Retikulozytose
(Tab. 6) Neugeborene

Seite 5

< Klinikum Stuttgart



£  STUTTGART

Algorithmus aus Moki (2012, J.B. Kunz und A.E. Kulozik)

Hb < altersentsprechendem
unteren Norm
A\ J T v
MCV MCV
verringert L nnrrnal S erhaht
Retikulozyten Retikulozyten
erhaht verringert
¥ A J
¥ Coombs Coombs
positiv negaliv
v v v v
Eisenmangel {Auto)immunhiamoly Angeborene Akute Blutung B12-/Folsiure-
a~/f-Thalassimie se Membrandelekle Aplastische Krise durch ~ mangel
Animie chronischer (Tab. 7) Enzymopathien ParvoB19 bei Myelodysplastisches
Erkrankung Himoglobinopathien himolytischer Aniamie Syndrom,
(Tab. 5) Erworben Transitorische aplastische Anamie
mikroangiopathisch Erythroblastopenie Orotacidurie
loxisch Knochenmarksversage Medikameniis
(Tab. 7) n bei Leukimie, (Tab. 8)
aplastischer Anamie
0.4. cave:
Renale Animie Retikulozytose
(Tab. 6) Neugeborene
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Mikrozytare/hypochrome Anamien
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- Eisenmangelanamie

- R-Thalassamia minor

- Alpha-Thalassamia

- Anamie der chronischen Erkrankung
(- IRIDA

- Bleivergiftung

- Sideroblastische Anamien)

13.01.2025 Seite 7
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Eisenmangelanamie
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10 % aller 1-2 jahrigen Kinder leiden an einem Eisenmangel, davon entwickeln
ein Drittel eine Eisenmangelanamie (USA)

Bel typischer Anamnese (alimentar bedingter Eisenmangel)
Eisensubstitution ohne weitere Diagnostik moglich
Nach 2-4 Wochen Blutbildkontrolle

13.01.2025
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Iron absorption from oral iron supplements given on
consecutive versus alternate days and as single morning
doses versus twice-daily split dosing in iron-depleted
women: two open-label, randomised controlled trials

Eisensubstitution

Nicole U Stoffel, Colin | Cercamondi, Gary Brittenham, Christophe Zeder, Anneke ] Geurts-Moespot, Dorine W Swinkels, Diego Moretti*,
Michael BZimmermann* Lancet Hematology, 2017

Dosierung 2-5mg/kg

Intrazelluldre und

Wie Oft'? extrazellulire Erythropoetischer

Eisenkonzentrationen Elsenbedarf Entziindung
jeden 2. Tag \ /
Welches?
Fe?* muss nicht umgewandelt werden,
allerdings Niichterneinnahme wichtig enterocyies / onene N
(moglichst mit Vitamin C, z.B.
Orangensatft)
Fe3* kann auch mit Mahlzeiten \ \ /
gegeben werden Plasma Eisen

£  STUTTGART
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» Nach 2-4 Wochen Blutbildkontrolle
» Wenn kein adaguater Anstieg trotz guter Compliance

» weitere Diagnostik mittels: Ferritin (cave: akute- . s
Phase-Protein), l6slicher Transferrinrezeptor,
(Transferrinsattigung, RDW, Retikulozyten-Hb)

> Hb-Elektrophorese, LDH, Bilirubin, Haptoglobin, LT T
Retikulozyten

verminderte

» Wenn anamnestisch kein alimentarer Eisenmangel,
Anamnese (chronischer Blutverlust)

» Diagnostik: Hamofec, Calprotectin,

Z6liakiediagnostik <
13.01.2025 Seite 10 Klinikum Stuttga rt



Eisensubstitutionsempfehlung aktuell Neo Stuttgart
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Standard wird aktuell Uberarbeitet:
Dosierung aktuell einmal taglich 3mg/kg

Bel Reti-Hb <30pG Dosiserh6hung bis 6mg/kg/d
(alter Standard Fe2+ zur Mahlzeit)

Dauer erstes halbe Lebensjahr (bzw. bis ausreichend Eisen tGber Nahrung
zugefuhrt wird)

Keine planmafigen Hb-Kontrollen, aul3er es wird im Brief anders erwahnt

13.01.2025 Seite 11 < Klinikum Stuttga rt



R-Thalassamia
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Hb-Elektrophorese zur Diagnose [3-

Thalassamia minor ausreichend =8 [ — =

Genotyp

Gesamtglobinsynthese (%)

'_—#- L

6 18 30 0 6 18 30 42
pranatal (Wochen) Geburt postnatal (Wochen)

genetische Klassifizierung Phanotyp
BB heterozygote [*-Thalassamie milde bis stumme B-Thalassaemia
minor
[/ pe heterozygote [i°-Thalassamie B-Thalassaemia minor
Bt pt homozygote oder compound- variabel schwere (-Thalassamie, oft
heterozygote f*-Thalasséamie T. intermedia, seltener T. major
pr/pe compound-heterozygote p*/pe- variabel schwere -Thalassamie,
Thalassamien meist T. major, seltener T.
intermedia
pe / pe homozygote oder compound- B-Thalassaemia major
heterozygote [°-Thalassamie
13.01.2025
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Alpha Thalassamia

Genotyp genetische Klassifizierung Phéanotyp
—o /o heterozygote «*-Thalassamie a-Thalassaemia minima
Hb normal; MCV ~74-87 fl
—o/—u homozygote «*-Thalassamie a-Thalassaemia minor
Hb gering erniedrigt; MCV ~68-76 fl
— o heterozygote u’-Thalassamie a-Thalassaemia minor
Hb gering erniedrigt; MCV ~65-73 fl
— /- compound-heterozygote HbH-Krankheit
ou’-Thalassamien variable hamolytische Andmie
Hb ~7-11 g/dl; MCV ~58-70 fl
—— homozygote u’-Thalassamie Hb Bart's Hydrops fetalis — Syndrom
schwerste Anamie, Multiorganversagen
&=
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pranatal (Wochen)
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0 6 18 30 42
Geburt postnatal (Wochen)
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Anamie der chronischen Erkrankung
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Ferritin normal oder erhoht a-
Pathophysiologie:

- hoherer Hepcidinlevel
. . . W-OJFN-VI.I
- Verminderte Eisenresorption Muo

- Vermehrter Eisenaufnahme in
Makrophagen

- Niedrigere EPO-Ausschittung

- Geringere Produktion _

- Kirzere Lebensdauer

13.01.2025 Seite 14 < Klinikum Stuttgart
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Vorschlag Vorgehen mikrozytare Anamie
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» Bei anamnestischen Hinweisen auf verminderte alimentare Eisenzufuhr, Eisensubstitution
(mindestens 3 Monate) Kontrolle nach 1 Woche (Retikulozyten) bzw. 1 Monat (Hb-Anstieg,
Compliance)

Wenn anamnestisch Hinweise auf Thalassamia minor, Hb-Elektrophorese

Wenn kein Hinweis auf alimentaren Eisenmangel: BE mit Ferritin, (I6slichem
Transferrinrezeptor), Retikulozyten, Hb-Elektrophorese, LDH, Bilirubin, Haptoglobin,

» Falls Eisenmangel nachgewiesen wird, aber kein Hinweis auf alimentar verminderte
Eisenmangelzufuhr, weitere Diagnostik (chronischer Blutverlust, Entzindung)

» Falls Diagnostik unauffallig und Familienanamnese passend, Genetik fir alpha-Thalassamie

Y VYV
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Algorithmus aus Moki (2012, J.B. Kunz und A.E. Kulozik)

Hb < altersentsprechendem
unteren Norm
A\ J T v
MCV MCV
verringert L nnrrnal S erhaht
Retikulozyten Retikulozyten
erhaht verringert
¥ A J
¥ Coombs Coombs
positiv negaliv
v v v v
Eisenmangel {Auto)immunhiamoly Angeborene Akute Blutung B12-/Folsiure-
a~/f-Thalassimie se Membrandelekle Aplastische Krise durch ~ mangel
Animie chronischer (Tab. 7) Enzymopathien ParvoB19 bei Myelodysplastisches
Erkrankung Himoglobinopathien himolytischer Aniamie Syndrom,
(Tab. 5) Erworben Transitorische aplastische Anamie
mikroangiopathisch Erythroblastopenie Orotacidurie
loxisch Knochenmarksversage Medikameniis
(Tab. 7) n bei Leukimie, (Tab. 8)
aplastischer Anamie
0.4. cave:
Renale Animie Retikulozytose
(Tab. 6) Neugeborene
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Algorithmus aus Moki (2012, J.B. Kunz und A.E. Kulozik)

Hb < altersentsprechendem
unteren Norm
A\ J T v
MCV MCV
verringert L nnrrnal S erhaht
Retikulozyten Retikulozyten
erhaht verringert
¥ A J
¥ Coombs Coombs
positiv negaliv
v v v v
Eisenmangel {Auto)immunhiamoly Angeborene Akute Blutung B12-/Folsiure-
a~/f-Thalassimie se Membrandelekle Aplastische Krise durch ~ mangel
Animie chronischer (Tab. 7) Enzymopathien ParvoB19 bei Myelodysplastisches
Erkrankung Himoglobinopathien himolytischer Aniamie Syndrom,
(Tab. 5) Erworben Transitorische aplastische Anamie
mikroangiopathisch Erythroblastopenie Orotacidurie
loxisch Knochenmarksversage Medikameniis
(Tab. 7) n bei Leukimie, (Tab. 8)
aplastischer Anamie
0.4. cave:
Renale Animie Retikulozytose
(Tab. 6) Neugeborene
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Normozytare Anamien

13.01.2025
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Autoimmunhamolytische Anamie (Coombs positiv)

- ldiopathische versus sekundare AIHA (z.B. Infektion, Lupus, Immundefekte,
Malignome, Medikamente)

- AIHA vom Warmetyp (extravasale Hamolyse) und Kaltetyp (intravasale
Hamolyse, zwei Typen: AIHA vom Donath-Landsteiner-Typ (paroxysmale
Kaltehamoglobinurie) und Kalteagglutininerkrankung)

- Therapie der Wahl bei AIHA vom Warmetyp: Steroide mit langsamen
Ausschleichen teilweise Uber Monate (bei Therapieversagen,
Immunsuppressiva, Immunglobuline, Splenektomie)

£  STUTTGART
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Angeborene hamolytische Anamien
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- Membrandefekte (z.B. Spharozytose)
- Hamoglobinopathien (z.B. Sichelzellkrankheit)

- Enzymopathien (Glukose-6-Phosphat-Dehydrogenase-Mangel,
Pyruvatkinasemangel)

Unterschiedliche Schweregrade maglich

Typische Komplikationen: Gallensteine, aplastische Krise bei Parvo-B19-
Infektion, teilweise durch Splenektomie, Verbesserung der chronischen
Hamolyse maoglich

Impfung gemaf Asplenieempfehlung sinnvoll, da Sichelzellkrankheit zur
funktioniellen Asplenie fuhrt und bei z.B. Spharozytose geplante Splenektomie

nach 6. LJ anstehen kdnnte <
13.01.2025 Seite 20 Kllnlkum Stuttgart
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 PNH (paroxysmale nachtliche Hamoglobinurie)
« Mikroangiopathisch (im Rahmen von HUS oder TTP)
« Toxisch (Insektenstich, Spinnen-, Skorpion- Schlangenbiss)

13.01.2025 Seite 21
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Hyporegenerative Anamie
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Akute Blutung (im Verlauf Retikulozytose)

Transitorische Erythroblastopenie des Kindesalters TEC (Remission innerhalb
von 8 Wochen)

Im Rahmen von viralem oder bakteriellem Infekt (oft auch mit Leukopenie und
Thrombopenie vergesellschaftet)

Leukamie

ParvoB19-Infektion mit aplastischer Krise bei chron. hamolytischer Anamie
Eisenmangelanamie

Anamie bei chronischer Erkrankung

Diamond-Blackfan-Anamie

Renale Anamie <
13.01.2025 Seite 22 Klinikum Stuttga rt



Algorithmus T TR
Moki 2016 T

mw:(\ Keine Hamolyse® Hamdyse®

Keine Hamolysé® Hamolyse?
keine (Hepato-} 5
ehdn et ROW > 15% 1
Retis normal Retis | Ratis 1 l
Rasch fortschrediende Fotamangd
kaine (Hepato-) {Hepabo-) Regeneration inravasde Hamolyse Vitamin-B124angel
Splenomegalie Splenomegalie {2. 8. nach Bluing/TEC) {sdorige Enweisung) Myelodyspiastsches Syndrom
Feaitin | IF erritin normal oder 1 Z n.allogenar
Stammuelivanspantaton
Alute DCT nagatv DCT positiv
Butungsanamie
(o9 Enweisung) N
Eissnmangeanamie* - Retis | Rets 1 v
c Herediare
v ‘ K TE irfiral l l l Stomatbozytoss/
- , {Leukamie/ Neuroblastom) (Ado-) Xerozyiose
Thalassaamiaminor pThalassaamia Blackian-Diamond-Anamie | | APiEstsche Kise* Hereditire Immunhamolyse’ Pynnakinasemangel
Anamie chronisther maor/inteamadial Aplastische Andmie {z. B. ducch Sphao-/Bi 8 e Sicheizdlirankheit
Ekrankungen HoH Krankheit Parvovius B19) el 8. 9"”"" unier
Rende Anamie GEPD-Mangel Kaltehamaglobinurie,
Sicheizellerwarkungen Tousch-medikamanios HUS/Mkmangiopatie | | AIMA vom Warmetyp, Hycomyeahorid
HOE Thelassiinio Hypomyreose Mechanisch verspaiete Enpthoblastoss
Hereditare Pyropoikiiazytose Transhisionsmakion) e
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Algorithmus aus Moki (2012, J.B. Kunz und A.E. Kulozik)

Hb < altersentsprechendem
unteren Norm
A\ J T v
MCV MCV
verringert L nnrrnal S erhaht
Retikulozyten Retikulozyten
erhaht verringert
¥ A J
¥ Coombs Coombs
positiv negaliv
v v v v
Eisenmangel {Auto)immunhiamoly Angeborene Akute Blutung B12-/Folsiure-
a~/f-Thalassimie se Membrandelekle Aplastische Krise durch ~ mangel
Animie chronischer (Tab. 7) Enzymopathien ParvoB19 bei Myelodysplastisches
Erkrankung Himoglobinopathien himolytischer Aniamie Syndrom,
(Tab. 5) Erworben Transitorische aplastische Anamie
mikroangiopathisch Erythroblastopenie Orotacidurie
loxisch Knochenmarksversage Medikameniis
(Tab. 7) n bei Leukimie, (Tab. 8)
aplastischer Anamie
0.4. cave:
Renale Animie Retikulozytose
(Tab. 6) Neugeborene
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Makrozytare Anamien
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Folsaure/VitaminB12-Mangelanamien (wichtig, neben Vitamin B12, auch
Methylmalonsaure, Homocystein und Holotranscobalamin bestimmen)

Medikamente (z.B. Methotrexat, Azathioprin, Hydroxycarbamid, Zidovudin)
Aplastische Anamie/MDS

Hypothyreose

Trisomie 21

(CAVE: Retikulozytose ktnstliche MCV —Erh6hung)
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Bel Ruckfragen gerne: kinderonkologie.oh@klinikum-
stuttgart.de oder direkt s.knirsch@klinikum-stuttgart.de
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Normwerte aus Moki 2012, Differentialdiagnose Anamie im

Kindesalter
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Alter Hamoglobin (g/dl) MCV (fl) Retikulozyten
Mittelwert/ Mittelwert/ 95% Rl | (10%/1)
Perzentile 2,5 Mittelwert/ 95% RI

1. Lebenswoche 19,3/154 1096 / 101-119 212/ 97-316

14 Tage 16,6 /13,4 105,3 / 88-122

1 Monat 13,9/10,7 101,3/91-111

2 Monate 11,2/94 94,8/ 84-105

4 Monate 12,2/10,3 86,7 / 76-97 46 / 25-82

6 Monate 126/ 11,1 76,3 / 68-84 45 [ 25-82

9 Monate 12,7/11,4 77,7 | 70-86 47 | 29-77

12 Monate 12,7/11,3 77,7171-85 51/ 27-96

1-2 Jahre 12,0/ 10,5 79,5/69-87

3-5 Jahre 12,4 /10,9 82,0/ 72-89 49 | 26-89

6-8 Jahre 12,9/11,3 83,3 /75-90 49 | 26-89

9-11 Jahre 13,2/ 11,7 84,0 /75-91 49 / 26-89
¢ o) Q J

12-14 Jahre 13,3/ | 141/12,0 86,2 / 85,3/77- | 49/ 26-89
11,3 76-93 92

15-19 Jahre 13,2/ [ 151/13,1 87,8/ 88,3/81- | 49/ 26-89
11,2 78-97 96

Seite 27
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Anamiemit Hamaglobinkorzentration < 10.0 g/dl (6.2 mmold)

mw:A e WA

Keine Hamotysé” Hamolyse® Keine Hamolyse? Hamdyse®
keine (Hepato-) 1 ’
: aale ROW > 15%
F erritin normal oder 1 Hamoglobinune
Retis normal Retis | Retis 1 l
=
Rasth fartschreitende Fotatmangd
keine (Hepato-) {Hepato-) Regeneration in¥ravasde Hamolyse Vitamin-B1244angel
Splenomegalie Spienomegalie {2. 8. nach Bluking/TEC) {sdorige Erweisung) Myelodyspiastsches Syndrom
Feaitin | aritinnormal oder 1 Z n_allogenar
Stammuelivanspantaton
Akt DCT negatv DCT positiv
Butungsanamie
(g9 Enwesung)
\ 4
Eissnmangdanamie® v Retis | Rets 1 \ 4
Herediare
. 4 v mamrimm v l l Stomakszytose/
Thalassaamiasminor pThalassaamia WN\:?. APRScS A Haceditare m:‘n% Pynnakinasanangel
Anamie chronischer majoc/inteanadia? AplastiacheAnderie {z. 8. duch Sphio-Bigicryos R pacicyonsie Sicheizalirankheit
—— ooz Rende Aname i GBPD-Mangel Kaiteramagiotnune. unker
HOE Tralassame. iagciiroriogin RSO pu | || oA AR, Erythoblastos's
Hereditare Pyropoikilaz yose e Tmummw ) -
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Zusammenfassung - Fazit
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- Anamie ist eine haufige Diagnose im Kindesalter (zum Teil Zufallsbefund)
- Die haufigste Form ist die Eisenmangelanamie
- Aktuelle Empfehlungen Substitution Eisen: 2-5 mg/kg jeden 2. Tag,
wenn Nuchternzeiten gut eingehalten werden kénnen als Fe2+, sonst Fe3+
- Es gibt gute Flow-Charts flr den Alltag, siehe:
- AWMF-Leitlinie: Anamiediagnostik im Kindesalter (Kulozik, Kunz)
- Moki-Artikel 2012: Differentialdiagnose Anamie im Kindesalter (Kulozik, Kunz)
- Moki-Artikel 1/2016 (CME-Fortbildung) Anamien (Eber, Andres)
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